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Citoplasma - Substanța înconjurată de membrana
care conține:

–Cytosol - intracellular fluid containing dissolved
nutrients, ions, soluble, and insoluble proteins, and
waste products.

–Organelles – specialized structures that perform
specific functions related cell structure, growth,
maintenance, and metabolism (except the nucleus)

–Cytoskeleton – network of filaments and fibers.

–Inclusions (storage substances – for example, fat
droplets or glycogen)





• Terapia genică este o metodă de a
reduce alterarea informaţiei genetice
celulare, aplicabilă în tratamentul
leziunilor prin transfer genetic, a
codurilor factorilor specifici de
creştere, în celule diferenţiate sau
celule progenitoare.



• Pentru expresiea genetică, ADN-ul 
transferat trebuie să ajungă la nucleu, 
unde poate fi transcris.

• După aceasta, ARN-ul generat este 
transportat în afara nucleului, servind ca 
matrice pentru producerea, în ribozomi, a 
proteinelor, cum ar fi factori de creştere. 



http://en.wikipedia.org/wiki/Gene_therapy



Pentru livrarea materialului genetic în 
celule pot fi utilizaţi vectori virali şi 
nevirali. 

Sistemele de livrare non-virale includ 
liposomi, ADN dezgolit şi liganzi ADN, 
care sunt mai uşor de produs, 
posedând o toxicitate şi 
imunogenitate mai mică, însă 
eficienţa de livrare a lor este umbrită 
de rata scăzută a reuşitei.
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MALADII

MONOGENENICE –
MENDELIENE 

• 1 GENĂ = 1 MALADIE

• <10% din totalul
patologiilor umane

• Frequency less 2% It’s
childhood’ disease

• Factorii de mediu nu
influenteaza maladiile
monogenice.

POLIGENICE –
MULTIFACTORIALE –
COMPLEXE

• Câteva gene cu mutații/sau
polimorfizm => O Maladie.

• Lion’s share is >90% great
Min 1 Pair for 1 Person

• Mediul înconjurător are o 
influență considerabilă asupra 
acestor maladii.



Maladiile Mendeliene sunt autosomal dominante, autosomal recessive, 
sex-dependente recesive, or sex-dependente dominante), şi resultă din 
mutaţie îtr-un singur loc.



Maladiile multifactoriale poligenice



locus

Înlocuirea genelor defecte responsabile de 
maladie.

Ce este terapia genică?

Depistare şi distrugerea unor celule defecte 
cum ar fi celula canceroasa sau HIV

Inducerea producţiei unor proteine terapeutice 
care la implantare în organism, de exemplu ar 
stimula producerea interferonului pentru a ditruge
viruşii hepatitei C



Clasificarea Terapiei genice

•Terapie genică
• germinativă

•Terapie genică 
•somatică

• tipul 
celulelor 
ţintă:

• tipul 
acţiunii:

• Pozitivă 
(compensarea 
expresiei genei)

• Negativă 
(supresia 
funcţiei 
genei)

• tipul 
introducerii 
(inoculării) 
agentului 
genoterapeu
tic:
•In vivo 
(inoculare 
sistemică)

• In situ (local)
•Ex vivo (celule)

• In utero
(introducerea 
construcţiei în 
embrion)

• tipul 
sistemului de 
transport al 
genelor:

•Vectori virali 
•Vectori 
nonvirali
•Microinjecţia
•Gene gun 
(pistolul genic)
•Electroporare

•Tipul 
agentului 
genoterap
eutic:

•Acizi 
nucleici

•Proteine
•imunizare



Terapia genică poate fi clasificată în 
două tipuri:

• Terapia genică a celulelor
Germinale.

• În cazul terapiei genetice germinale, celulele germinale, de
exemplu, sperma sau oocitul, sunt modificate prin
introducerea de gene functionale, care sunt de regulă
integrate în genomul lor.

• Această nouă abordare, teoretic, ar trebui să fie foarte
eficientă în combaterea tulburărilor genetice şi maladiilor
ereditare. Cu toate acestea, multe jurisdicţii interzic acest lucru
pentru aplicarea pe fiinţe umane, cel puţin pentru prezent din
considerenţe etice sau tehnice.



Terapia genică somatică

• În  terapia genică somatică, genele 
terapeutice sunt transferate în celulele 
somatice ale pacientului. Oricare modificare şi 
efectele obţinute vor fi limitate doar în cadrul 
unui pacient şi nu va fi moştenită de 
descendenţii pacientului sau generaţiile mai 
târzii.



• Vectori genetici virali, cum ar fi 
retroviruşii, adenoviruşii, viruşii 
adenoasociaţi, herpetici, prezintă o 
modalitate mai eficientă de transfer 
genetic. 



• Livrarea genelor în ţesuturi e posibilă prin
manipulare in vivo şi ex vivo.

• Factorii pot fi injectaţi direct în ţesutul-gazdă
in vivo sau celulele din ţesutul lezat sunt
scoase, prelucrate genetic in vitro şi
reinjectate în ţesutul afectat.

• Livrarea indirectă este mai puţin
periculoasă, deoarece ingineria genică are
loc în afara organismului, în condiţii
controlate.

• Ex vivo, factorii de creştere pot fi livraţi prin
celule endogene, capabile să răspundă la
stimuli şi să ia parte la procesul de
vindecare a ţesutului traumatizat.



• Terapia genetică poate reprezenta o terapie 
de ultima şansă pentru afecţiuni severe cum 
ar fi malignizările sau distrofia musculară 
Duchenne. 

• Vectorii virali, integrându-se în genomul 
celulei, comportă riscul unor mutageneze 
inserţionale. Posibila reglare anormală a 
creşterii celulare, toxicitatea, datorată 
supraexpresiei cronice a proteinelor factorului 
de creştere, dezvoltarea malignizării sunt 
consecinţele teoretice ale terapiei genice, 
cazuri reale nefiind înregistrate.



Metodele de bază în 
transportarea virusului  

ex vivo in situ
in vivo 





Exemplu a terapiei genică a celulei somatice in situ 
Infuzia a vectorilor adenovirali în trahee şi bronhii la 
pacienţii cu fibroză citică.

• injectarea masei tumorale cu un vector care poartă
gene pentru citochine sau toxină.

• Injectare genei distrophin direct în muşchii la pacienţii
cu distrofie musculară. I



Distribuirea protocoalelor clinice de transfer genic aprobate, 
sau Transmise autorităţilor responsabile în America de Nord şi 

Europa
- clinical protocols approved 

by or submitted to regulatory authorities 
in North America and Europe

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Disease                            Number                        Vector                             Number 

of                                                                             of 
protocols                                                                protocols

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Cancer                                 216                                Rv                                        159
Infectious diseases                24                                Ad (adenovirus) 58
Monogenic diseases              49                              AAV                                          4
Cardivascular  diseases           8                          Poxviruses                                   19
Rheumatoid arthritis               2                         HSV (herpes simple virus) 1
Cubital tunnel syndrome         1                        Naked DNA                                  16
----------------------------------------
Total                                    300                             Lipids                                       40
----------------------------------------
In vivo transfer                    144                          Gene gun                                       1
Ex vivo transfer                   156                     Electroporation                                   1

Naked RNA                                    1
--------------------------------------------------------

Total                                     300
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------



Vectori
• Virusi ARN (Retrovirusi)
1. Murine leukemia virus (MuLV)
2. Human immunodeficiency viruses (HIV)
3. Human T-cell lymphotropic viruses (HTLV)
• Virusi ADN
1. Adenoviruses
2. Adeno-associated viruses (AAV)
3. Herpes simplex virus (HSV)
4. Pox viruses
Vectori non virali
1. Liposomes
2. Naked DNA (histone free)
3. Liposome-polycation complexes
4. Peptide delivery systems

















Terapia genică în restabilirea cartilajului
• Tehnicile de transfer genic aplicabile clinic în tratamentul leziunilor

osteocondrale deocamdată lipseşte. Studiile efectuate au
demonstrat capacitatea condrocitelor de a fi transduse cu gene
markeri in vivo şi in vitro. Condrocitele transduse cu gena β-
galactozidazei sunt capabile să se „agaţe” de cartilaj şi să exprime
genele până la 7 saptămâni.

• Prima livrare cu succes a genelor potenţial terapeutice s-a făcut
prin administrarea genei TGR-β în articulaţiile porcuşorului de
guineea Hartley, folosind un vector adenoviral.

• Cu toate că s-a înregistrat un progres evident în tratamentul genic,
el nu poate fi, deocamdată, considerat o tehnică stabilită





Un tratament care corecteaza erorile din codul genetic a fost pentru prima 
oara aprobat pentru comercializare in Europa.

Comisia Europeana a dat unda verde folosirii si comercializarii tratamentului
Glybera, ceea ce inseamna ca poate fi aplicat oriunde in granitele Uniunii
Europene, relateaza BBC.

Este vorba de un tratament pentru o boala rara, care face ca organismul sa nu 
poata digera optim grasimile. Producatorii spun ca tratamentul va fi disponibil
incepand de anul viitor.

Un curs de terapie costă peste 1mln de dolari SUA. 





Vaccinele celulare





Effectors of the immune system

Modified from: Schuster et al., Biotechnology J. 2006. 1:138-

Cellular
CD4+ T cell
-produces cytokines
-helps for CD8+ T cells and B cells

CD8+ T cell (CTL)
-direct lysis/killing of antigen-expressing 
cells

B cell 
-produces antibody (Ab)

Granulocyte
- Ab-dependent cytotoxicity

Macrophage
-cytokine-induced killing
-Ab-dependent cytotoxicity

Natural killer cell
-direct lysis of tumour cell target
-Ab-dependent cytotoxicity

Molecular
Cytokine
-direct tumour killing (e.g. TNF-a)
Antibody
-coating of tumour cell – ADCC, CDC

Macrophage



Mulţumesc pentru atenţie !


